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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summarv
　　　Sera　from　children　with　various　clinical　categories　of　hepat．itis　were　examined　for　hepatitis　B　surface
（HB．s）antigen　by　radlQimmunoassary　and　for　HB．s　antibody　by　passive　hemagglutination　test．　The　sub－
jects，　a　total　of　106　cases，　consisted　of　56　cases　of　acut．e　hepatitis，4丁目ses　of　chronic　hepatitis，31　cases
of　neonatal　hepatitis　and　15　cases　of　anicteric　hepatiti．s　in　early　infancy．　One　hundred　children　under　15
years　of　age　without　a　his．tory　and　hepatic　disease　were　included　as　the　control．　A　seroepidemiologic
survey　was　also　carried　out　usi1191131　sera　fro皿inhabitants量n　SapPoro　City　and　Rishiri　Island．
　　　The　results　obtained　were　summarized　as　follows；
　　　　1．Frequencies　of　the　detection　of　HBs　antigen　and　antibody　in　56　cases　of　acute　hepatitis　were　55％
（31／56）and　1！％（6／56），　respectively，　Frequency　of　either　the．　antigen　or　the　antibody　in　the　group　of
acute　sporadic　hepatitis　without　know皿parenteral　exposure　to　blood　or　blood　products　was　74％（28／38）
which　was　higher　than　that　of　44％（8／18）in　the　group　of　post－transfusion　hepatitis．　A114patients　with
chronic　hepatitis　were　found　to　have　persistent　HBs　antigenemia．　The　antigen，　however，　was　detected
in　only　30ut　of　100　serum　specimens　of　the　co且trQI　group．　These　data　suggest　the　importance　of　HB
virus　as　an　etiologic　agent　of　acute　and　chronic　hepatitis　in　children　in　this　country．
　　　　2．From　the　results　Qf　a　comparative　study　of　cli．nical　manife．stations　and　laborat．ory丘ndings　between
HBs　positive　and　negative　groups　of　acute　hepatitis，　the　abnQrmal　value　of　serum　glutamic　oxalac．etic
transaminase　was　found　to　be　more　prolonged，　but　clinical　manifestations　such　as　fever　or　liver　swelling
were　less　remark．able　in　HBs　positive　group　thah　in　HBs　negative　group．　Age　distribution　of　HBs　posi－
tive　and　negative　groups　of　p包tients　with　acute　sporadic　hepatiti．s　without　history　of　blood　transfusion
was　signi丘ca且tly　difFerent　from　e．ach　other．　All　but　o鷺e　of　22　patients　over　6　yearg　old　be1Qnged　tQ　HBs
positive　group，　whereas　80ut　of　16　patients　under　6　years　old　belonged　to　HBs　negative　group．　Accord－
ingly，　hepatitis　A　virus　was　supposed　to　be　a　more　common　agent　re．sponsible　for　acute　hepatitis　in
younger　children．
　　　　3．As　for　hepatitis　in　infants　under　6　months　old，　HBs　antigen　was　detected　in　20ut．of　31　cases
of　neonatal　hepatitis　and　20ut　of　15　cases　of　anicteric　hepatitis．　One　of　2　patients　with　HBs　pQsitive
neonatal　hepatitis　took　a　fatal　course　after　fulminant　hepatitis，　and　another　patie．nt　was　a　chroni．c　hepa－
titis　case．　All　of　4　HBs　antigeIlemic　patients　with　or　without　jaundice　were　born　to’mothers　with
chronic　antigenemia，30r　whom　were　considered　to　be　healthy　carriers．　These　data　suggest　that　HB
virus　transmitted　from　carrier　mothers　are　responsible　for　some　cases　of　hepatitis　in　early　infancy。　In
the　malority　of　cases，　howevef，　other　agents　were　assumed　to　be　responsible　for　hepatitis　of　these　cate－
gorles・
　　　　4．HBs　antibody　was丘rst　detected　in　15％of　a　group　of　children　from　3　to　5　years　old　in　Rishiri
Island　and　in　12％of　children　from　6　to　g　years　old　in　Sapporo　City．　The　frequency　increased　gradually
through　school　age　and　reached　its　maximum　of．31％and　45％in　the　group　of　20　years　old　in　Sapporo
and　Rishiri，　respectively．　Thus，　HB　virus　infections　seem　to　be　common　in　the　childhood　population　in
urban　as　well　as　rural　areas　of　Hokkaido　district．
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は　じめに
　Hepatitis　B抗原（以下HB抗原と略す）の発見L2）以
来B型肝炎ウイルス（以下HBウイルスと略す）感染に関
する研究は飛躍的に発展した．しかしながら本症の臨床像
および疫学的背：景は地理的，人種的，年齢的諸要因により
大いにその様相を異にしている．本邦においてもHBウ
イルス感染に関する臨床的および疫学的研究は枚挙にいと
もないが，これらは主として内科領域からの報告であり小
児科領域からの報告は二，三に過ぎず踊5），本邦小児にお
けるHBウィルス感染の実態はなお不明の点が多い，著
者4）はすでに本邦，少なくとも北海道地方においては小児
期に見られる急性肝炎の主病因はHBウイルスと思われ，
一方，いわゆる乳児肝炎の主病因はHBウイルス以外の
因子による可能性が強いことを報告した。本論文ではその
後に検索した症例を加え臨床的に検討して得た成績と北海
道におけるHBウィルスの浸淫に関する血清疫学的成績
を併せて報告する．なお本論文においてはHB抗原はす
べて表面抗原であるHepatitis　B　surface抗原即ちHBs
抗原を意味し，HB抗体は表面抗原に対する抗体即ちHBs
抗体を意味する．
材料と方法
1．対　　象＝
　1）肝炎群
　昭和43年4月より50年12月まで札幌医大小児科なら
びに関連病院に入院した小児の肝炎患者106例について血
清中のHB抗原およびHB抗体の有無を検索した．106
例の病身は急性肝炎56例，慢性肝炎4例，乳児肝炎31例，
無黄疸性乳児期肝炎15例であった．なお急性肝炎56例中
肝炎発症前6ヵ月以内に輸血もしくは血液製剤の非経口投
与を受けたものは18例であった．残り38例は輸血歴のな
い散発性肝炎であった．肝障害が6ヵ月以上持続し且つ急
性発症の明らかでないものは慢性肝炎群に含めた．生後6
カ月以内に発症した閉塞性黄疸で胆道の器質的疾患，細菌
感染，梅毒，体質性黄疸等が否定され且つ輸血歴のないも
のを乳児肝炎群に含めた．生後6ヵ月以内に発症した肝炎
で黄疸をともなわず，且つ輸血歴のないものを無黄疸性乳
児期肝炎群に含めた．HB抗原および抗体の検索は同一症
例につき最低2回以上反復して行った．急性肝炎例につい
ては発症4週以内に全例最低一回は検索した．
　2）対照群
　15歳以下の肝疾患以外の外来患老100例について血清
中のHB抗原および抗体の有無を検索した．
　3）地域住民群
　0歳から59歳までの札幌市住民817例，0歳から89歳ま
での利尻島住民314例，計1131例について血清中のHB
抗体の有無を検索した．
　以上3群より採取した血清は検査時まで一20。Cに凍結
保存した．
2．HB抗原測定法：
　HB抗原の測定はRadioimmunoassay法（以下RIA
法と略す）およびImmunoelectrosyneresis法（以下
IES法と略す）の両方法によって行った．
　1）
　固相法を利用したダイナボット社のオースリア！25キッ
トを用いた6）．一部門症例は同法の改良型であるオースリ．
アIIキットを用いた．方法はまずあらかじめモルモット
免疫HB抗体を内壁にcoatしてあるポリエチレンチュ
ーブに被検血清0．1m4加え一昼夜室温に放置した．これ
により被出血清中のHB抗原とポリエチレンチューブに
coatしてあるHB抗体とを結合せしめ，その後未反応の
HB抗原を洗い流す目的でトリス緩衝液（0，01モル，　pH
7．1）でポリエチレンチューブを4回洗浄した．次に1251
標識HB抗体を0．1　m6加え90分室温に放置，チューブ管
壁に付着しているHB抗原抗体結合物に1251標識HB抗
体を反応せしめた．その後未反応のHB抗体を洗い流す
目的で5回チューブをトリス緩衝液で洗浄しウエルタイプ
γシンチレーションカウンターで放射活性を測定した．被
検血清と同時に既知のHB抗原陰性血清7本を陰性対照
群におきその平均CPMを求めた．7本ともそのCPM
が平均CPMの150％以下50％以上の範囲におさまった
場合は，平均CPMの2，1倍以上の値を示した検体を陽性
と判定した．もし7本の陰性対照群の1本が上記の範囲よ
り逸脱したCPMを示した場合は残り6本により平均
CPMを求めた．しかし陰性対照群7本の内2本以上が上
記の範囲を逸脱した場合は，手技を疑いもう一度測定を行
った．更に陽性対照群として既知のHB抗原陽性血清3
本をおき，その平均CPMを求め，陽性平均CPMより
back　groundのカウント数を引いた値が，陰性平均CPM
よりback　groundのカウント数を引いた値の2倍以上
であることを確認しながらこの試験を行った．もしこの値
が2倍に達しない場合は手技を疑いもう一度測定を行っ
た．オースリアIIキットの原理はオースリア125キット
と同じであるが，HB抗体は各チューブごとに用意されて
いるビーズ表面にcoatされており，　HB抗原抗体の結合
はチューブ内のビーズ表面で行われた．即ちビーズを収容
したチューブ内にまず被検血清0．2m6つつ加え，45。Cの
恒温槽におきHB抗原抗体を結合せしめ，その後蒸溜水で
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8回洗浄した上ヒト由来1251標識HB抗体を0．2　m4加え
60分後蒸溜水で10回洗浄し1分間の放射能をカウントし
た．陽性の判定はオーヌリァ125キットと同様の基準で行
った．
　2）免疫電気泳動法
　伊藤等7）の方法に従って行った．即ちDifco　Agar
Noble　O．49とアガローース0．69をベロナール緩衝液100
m4（pH　8．6，イオン強度0’025）に加熱溶解し，この寒天溶
液に0ユ％の割合で窒化ナトリウムを加えスライドガラス
に均等な厚さになる様流し込み寒天平板を作製した．この
寒天に直径3mmの穴を丁丁3個つつあけ，中央の穴に被
検血清を入れ，次いで陰極側の穴に10例のHB抗原陽性
献血者血清をプールし生食で3倍に希釈したものをいれ，
陽極側の穴には馬免疫抗HB体をいれ，1cmあたり
3mAの割合で50分間通電し沈降線の有無でHB抗原抗
体を同時に判定した．
3．HB抗体の測定：
　受身赤血球凝集反応法（即ちPassive　hemagglutina－
ti。n法以下PHA法と略す）で行った．肝炎症例につい
ては先に述べたIES法でも行った．　PHA法は今井等8）の
方法に準じて行った．本方法に用いたHB抗原は伊藤9）等
により開発されたImmunoadsorbent法によりHB抗原
陽性献血者血清から精製されたものである．即ち抗HBγ
グロブリン結合Sepharose　columnにHB抗原陽性血清
を流し，Sepharose粒子の表面で抗原抗体反応を起こさ
せ，これにトリス緩衝液（pH　8．0）を流し充分洗浄した後，
Glycine　HCl　buEer（pH　2．6）を流しHB抗原を抗体から
離し流出せしめた．この流出液分画をプールしてCollo－
dion　bagで濃縮，これを精製第1ステップとした，その
後上記と同じ力法で活性Sepharoseへ抗ヒト血清蛋白ウ
サギγグロブリンを結合させたColumnに精製第1ステ
ップで得られたHB抗原を流し，その流出液分画をプー
ルしCollodion　bagで濃縮しHB抗原を抽出した．これ
を精製第IIステップとした．以上二段階の精製過程を経
たHB抗原の吸光度は紫外線波長280　mmで7．0であっ
た10）．このHB抗原をモルモットに0．6　mgつつ約2ヵ月
間に3回接種し抗血清を得たが，この抗血清はMicro－
Ouchterlony法でHB抗原陽性血清と唯一本の沈降線を
示し，且つその抗体価はIES法で8，000倍，　PHA法で90
万倍であった．
　さてPHA法は上記の方法で得たHB抗原をヒツジ赤
血球に感作して用いたが，感作方法は1今井等8）に準じヒツ
Table　1皿θ2で5諺げわ0認露ノ窃乞0π声r漉彦8η7珈α彦∫02Zげ漁8（膨〃παZ
疏纏。πげHBα彫磐θπ彦058／z5ガ漉84誼8ゆ81＝y孟んη¢y孟85
Dilution
of　Antigen
　50x
　100x
　500x
1000x
5000x
10000x
　　　　　　　　　　　　　　　Dilution　of　antiserum
・・・・…6・32・・…28・256…2…24・…8・4・96・農ti溜温
3十　　3十　　3十　　3一ト　　3→一　　3一ト　　3十
3十　3十　　3一ト　　3十
3一ト　3十　　3十　　3十
±　2十　3十　3十
2十　2十
　　　十
3十　　3十　　3十
3十　　3十　　2十
3十　　3十　　十
3十　　2十　　　2十
3十　　2十　　　2十
十　　　±
十
十
十
±
Table　2N∂ηゆ8c∫）物76α漉。π（～1’απ励。吻弄8θ5θrz〃Lα8＝αガπ5オ
5θη5観之θ45ん召くか67γんro嘔65
Dilutian　of　antigen
　50x
　100x
　500x
1000x
5000x
10000x
2x 4X
　Dilution　of　anftibody－ree　serum
8x　　　16x　　　32x　　　64x　　　128x256
3十
3十
3十
±
±
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ジ赤血球の5％PBS浮遊液に2．5％グルタルアルデヒド
PBS溶液を1／5量加え室温一時間スターラーで覚絆した．
この固定赤血球を生理食塩水で4回洗浄後タンニン酸溶液
（25mg／d4　PBS）に2．5％となる様浮遊させ37℃10分間
作用させた．これに精製HB抗原を等量加えスターラー
で覚絆しHB抗原を感f乍し，生理食塩水で3回洗浄後
PBSに10％となる様浮遊させ4℃で保存した．この感作
赤血球は使用時1％に希釈して用いた．希釈液は正常ウサ
ギ血清を未処理ヒツジ赤血球ならびにグルタルアルデヒド
固定ヒツジ赤血球で吸収し，PBSで2％に希釈したもの
を用いた．赤血球感作に用いるHB抗原の適正濃度を求
めるために，50倍から10，000倍までの6種類の濃度の精
製HB抗原で感作された赤血球と2倍から4096倍までの
HB抗体陽性希釈血清との間でBox－titrationを行い最
適HB抗原：感作濃度を求めた．結果はTable　1に示した
如くであった．同時にHB抗体陰性血清について上記同
様の方法によりBox　titrationを求めた．結果はTable
2に示した如くであった．即ち感作赤血球の抗原希釈濃度
100倍の場合は8倍希釈以上のHB抗体陰性血清とは非特
異的凝集反応は認められず，且つ又HB抗体陽性血清につ
いては2048倍希釈まで抗体検出可能であった．従って本
試験ではヒツジ赤血球感作に用いたHB抗原濃度は希釈
倍数100倍，OD28。0．07の濃度で行った．
　本試験先に述べた希釈液をディスポーザブルUプレ
ートの各穴に0．025m4つつ分注し，これに被検血清0．025
m4加え，2倍より256倍まで階段希釈を行った．同時に
対照希釈列として100倍希釈精製HB抗原（OD2800．07）
を含む希釈液を用いて上記同様被検血清を希釈した．次い
で37。C　10分間incubateし，マイクロミキサーで覚拝後
1％HB抗原感f乍血球を0．025　m6つつ各穴に分注し室温
1時間放置後凝集の有無を判定した．陽性の判定は希釈倍
数16倍以上で凝集し且つ対照列に比し2管以上の抑制の
あるものを陽性とした．
成 績
1・小児期肝炎患者血清中の病型HB別
　　抗原抗体検出頻度
　小児期の各種肝炎患者106例の血清中HB抗原抗体陽
性率をTable　3に示した．即ち急性肝炎56例中31例
55．4％にHB抗原を検出した．　HB抗体は56例中6例
10．7％に検出したが，その検出時期は急性期3例回復期3
例であった．回期復に抗体陽性であった3例のうち1例は
急性期に抗原陽性であり，抗原もしくは抗体いずれかが陽
性であったものの頻度は56例中36例64．3％であった．
抗原と抗体が同時に検出された症例はなかった．急性肝炎
を輸血歴の有無で二群に分けて見ると輸血歴のある群では
18例中6例33．5％が抗原陽性，2例11．1％が抗体陽性で
結局8例44，4％にHB抗原もしくは抗体を認めた．一方
輸血歴のない急性散発性肝炎群38例ではHB抗原陽性例
は25例65．7％であった．HB抗体陽性例は4例認め内2
例は回復期陽性例であり，この2例の内1例は急性期に
HB抗原陽性であった．結局38例中28例73，7％が抗原
もしくは抗体いずれかが陽性であった．慢性肝炎4例はす
べてHB抗原陽性であった．乳児肝炎群ではHB抗原陽
性例は31例中2例6．5％にとどまった．無黄疸性乳児期
肝炎群でもHB抗原は15例中2例13．3％にしか検出され
なかった．両群ともHB抗体陽性例を1例つつ認めたが，
いずれもその母親も又HB抗体陽性であり，母親由来の
Table　3F7で9π8η‘ツげHBαノz孟な8πα2z4αη勲04y～ノ～587甲ψ一〇η～ごみμ4’でπ
痂疏τα万。π∫oα’θgo”どピ3（ゾ1ゆα’漉5
Clinical　category
Acute　hepatitis
　Post－transfusion
　Unknown　exposure
Chronic　hepatitis
Neonatal　hepatitis
AIlicteric　hepatitis　in
early　infancy
Hepatitis　tQtal
Control
No．
caSes
No　positive
　antigen
　　（％）
56
18
38
4
31
15
106
100
31（55．4）
6（33．3）
25　（65．8）
4（100）
2（6．5）
2（13．3）
39　〔36．8）
3（3．0）
No　positiveantlbody
　　（％）
6　（10．7）＊
2（11．1）
4（10．5）＊
！（3．2）
1（6．6）
8（7．5＞
18（18．0）
　No　positive
antigen／antibody
　　　（％）
36　（64．3）
8（44．4）
28　（73．7）
4（100）
3（9，7）
3（20．0）
47　（44．3）
21（21．0）
＊　Antigenemia　was　detected　in　acute　stage　of　each　one　case
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抗体と思われた．
2・散発性急性肝炎群におけるHB陽性群と
　　HB陰性群との比較検討
　輸血歴のない散発性急性肝炎38例をHB抗原もしくは
HB抗体いずれかが陽性であったものをHB陽性群，いず
れも陰性であったものをHB陰性群として二二に分け，
臨床像，検査所見等を比較した．38例中HB陽性群は29
例，陰性群は9例であった．
　1）性別および発症年齢：
　陽性群29例の男女比は男子19例女子10例で男子が女
子のほぼ2倍であった．一方陰性群9例では男子4例女子
5例で男女差は認められなかった．陽性群29例の発症年
齢は平均8歳7ヵ月であり，5歳以下8例，6～9歳まで10
例，10歳以上11例であった．一方陰性群の平均年齢は3
2歳ヵ月と低く，9例とも全例6歳以下であった．Table
4に両群の年齢分布を比較した．
Table　4
平均値を求めた．陽性群では4．4単位，陰性群では3．9単
位であった．5単位以上の異常値を示した頻度は前者で
42％，後者で44％と両町の間にほとんど差が認められな
かった．
　4）経過ならびに予後：
　GOTが正常値にもどるまでの期間を経過を追えた36
例について比較した．その結果陽性群27例中21例78％
が8週以内に治癒したが6例22％は9週以上にわたり
GOTの異常値が遷延した．内12週以上経過が遷延した5
例は全例HB抗原持続陽性であった．両群とも死亡例は
認められなかった．両群の比較をTabl　6に示した．
Table　6　D～〃α∫’oηけ彦ん。αろ2zoプ〃副勿ゴπ読6
　　　　　ツα伽θげ56耀〃乃91漉α’π∫60加」α‘θ批
　　　　　彦卿z5α1πゴπα∫8（5．　GOT）ガπH8ρo∫f一
　　　　　彦加8⑳z4／z89α蜘βgroπρ5げαα‘’6
　　　　　阪ψα’漉5
．4984’5翻6～‘’∫oπσHBρ05漉08αη4
π69α彦fて，βごα585げπα4’8功。’η読。乃ゆ一
α漉∫∫疵漉α‘彦痂5孟0ノフ（～ブ配004彦’ηπ∫一
ル5ゴ。π
Groups
Gro叩
HB　positive
HB　negative
No．　cases　in　age　group　of
≦・y16－9・1…y［・…1
8
8
10
1
11
0
29
9
Acute　sporadic　hepatitis＊
　HB　positive，27　cases
　HB　negative，9cases
Post－transfusion　hepatitis
　HB　positive，6cases
　HB　negative，8cases
Duration　of　the　abnor－
mal　value　of　S．　GOT
・・W・WKI・・W長
6
4
1
4
15
5
3
0
6
0
5
1
　2）臨床像：
　二横指以上の肝腫大は陽性群で52％に認められたが陰
性群では全例に認められた．黄疸の発現率は陽性群61％，
陰性群67％と差を認めなかった．発熱の頻度は陽性群
41％，陰性群67％で陰性群の方がやや発熱をともなう頻
度が高かった．Table　5に両群における臨床症状を比較し
て示したる
Table　5　Co〃ψα1’α〃【ノ8ゴα’αげ6Z謝6αZ〃zαノz壇伽一
　　　　　∫～oη5加如θ6πHBρ05’‘’びθα2z42zθ9α’醜
　　　　　9プ。ゆ5げαα諾8功orα砒ゐψα彦漉5　tσ露ゐ一
　　　　　α4’1Lガ∫’0ア＝yqブ扉004ケαπ功イ5’0π
N。．　　Frequ・n・y・f
casesｳ点J・und・ce　F・v・・
＊　without　known　parentral　exposure　to　blood
　or　blood　products
Group
HB　negative　　29　15（52％）18（61％）12（41％）
HB　positive　　9　9（100％）　6（67％）　6（67％）
3）膠質反応＝
各症例ごとの急性期におけるTTTの最高値について
3．輸血後肝炎におけるHB陽性群，陰性群の比較検討
　輸血後肝炎におけるHB陽性群8例と陰性群10例につ
いて発症後の経過および予後を比較した．
　輸血後肝炎18例中4例22％が激症肝炎で死亡している
が，4例中2例はHB陽性，残り2例はHB陰性で両群
において死亡率の差は認められなかった．死亡例を除いた
陽性例6例と陰性例8例についてGOTの正常化に要した
期間を比較した．その結果8週以内に治癒した例は陽性群
では6例中わずか1例にすぎず，一方陰性群では8例中7
例が8週以内に治癒した．引引の比較をTable　6に示
した．
4．乳児期におけるHB陽性肝炎の臨床
　先に述べた如く閉塞性黄疸をともなったいわゆる乳児肝
：炎31例中2例，無黄疸性乳児期肝炎15例中2例にそれぞ
れHB抗原が検出された．各群に1例つつ抗体陽性例が
認められたが，HB抗体は胎盤をフリーに通過し乳児早期
ではHBウイルス感染の指標とはなり得ないので，抗原陽
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性の場合のみHB陽性肝炎とした．
　1）HB陽性乳児肝炎について
　乳児肝炎31例中15例については，生検もしくは剖検に
より肝組織所見を確認し得た．その結果は巨細胞性肝炎7
例，急性肝炎5例，慢性肝炎2例および激症肝炎1例であ
った．このうちHB陽性例は1例は激症肝炎で死亡，他
の1例は慢性肝炎であった．一方HB陰性の乳児肝炎29
例中死亡したのはわずか1例のみであった．
　以下HB陽性乳児肝炎2例の概略を述べる．
　症例111）2ヵ月女児
　妊娠分娩歴に異常なく，新生児黄疸も普通に経過した．
生後63日目に灰白色便，67日目に黄疸に気付かれた．77
日目当科入院，入院時日脾はふれず高度の黄疸以外に理学
的異常所見は認められなかった，検査所見ではGOT　1200
Karmen単位，　GTP　888　Karmen単位，総ビリルビン
25．8mg／d4，直接ビリルビン17．7　mg／d4と高度の肝障害
と閉塞性黄疸が認められた．入院第2病日より嘔吐および
意識障害出現したため，劇症肝炎を疑い交換輸血を行った
が，一般状態好転せず入院第7病目，生後83日目に死亡
した．剖検により激症肝炎の組織像が認められた．なお患
児血清中よりRIA，　IES両法によりHB抗原が検出され
た．両親血清中よりHB抗原を検索したが母親のみRIA，
IES両法でHB抗原陽性であった．両親とも肝炎および
輸血等の既往なく，母親のGOT，　GPTは正常であった．
　症例212）4ヵ月男児
　妊娠分娩歴正常，新生児黄疸も軽かった．生後4ヵ月時
初めて黄疸に気付かれ，以後黄疸は消退することなく持続
したため，生後6ヵ月時当科へ入院した．入院時，皮膚お
よび眼球結膜は黄疸色著明で腹部は腹水のため著明に膨満
し肝脾腫の程度は明らかにし得なかった．入院時の検査所
見はGOT　390　Kar皿en単位，　GPT　122　Karmen単位，
総ビリルビン11．7mg／d4，直：接ビリルビン8．6　mg／d6であ
った．入院第27平日，生後7ヵ月時肝生検を施行した．
生検組織像は以下の如くであった．即ちグリソン鞘を中心
として著明な炎症細胞浸潤と結合織の小葉内への増生が見
られ多核巨細胞は円くわずかに認められるのみであった．
所により結合組織によるbridgingを思わせる像が見られ
病変の進行しつつある慢性活動型肝炎と思われた．肝生検
後，漸次黄疸消退したが肝脾腫3横指つつふれ，生後1歳
6ヵ月の現在もなお肝脾腫持続している．GOTも又100
Karmen単位以上の異常値が1年以上持続している．　HB
抗原はRIA，　IES法共に持続的に陽性であった．家族は
4人家族で両親と二二の兄が同居しているが，全員HB
抗原が陽性であった．しかし父親のみはRIA法でのみ陽
性であった，3人とも肝炎，輸血等の既往なく肝機能検査
の上でも異常を認めなかった．
　2）黄疸をともなわないHB陽性乳児期肝炎について
　無黄疸性乳児期肝炎15例中2例にHB抗原を検出した
ので以下症例の遠略を述べる．
　症例3　3ヵ月男子
　妊娠，分娩歴に異常なく，新生児黄疸も軽かった．生後
3ヵ月時，保健所の健康診断で頭蓋瘍を指摘され当科受
診，XP上くる病の所見は認められなかったが，　GOT　440
Karmen単位，　GPT　250　Karmen単位と著明な肝障害
が認められた．しかし肝腫脹もなく又黄疸も認められず理
学的異常所見は認められなかった．HB抗原はRIA，　IES
両法で陽性であった．患児の母親も又RIA，　IES両法で
HB抗原陽性であった．母親は肝炎，輸血等の既往なく臨
床的に無症状であったが，肝機能検査ではGOT　295
Karmen単位，　GPT　153　Kar皿en単位と異常高値を示
し，不顕性の肝炎に罹患しているものと思われた．また患
児の母方祖母は肝硬変で死亡しており，肝炎多発の一家系
と思われた．本症例はまもなく他医へ転医したため充分経
過を追えなかった．
　症例43ヵ月男子
　妊娠，分娩歴に異常なく，新生児黄疸も軽かった．生後
3力時全身に出血斑出現，この出血斑はその二丁2週間持
続した．出血斑出現1週後当科に入院した’入院時黄疸，
肝脾腫等は認められなかったが，GOT　275　Karmen単
位，GPT　380　Karmen単位と著明な肝障害が認められた．
以後2年間にわたり肝障害が持続したが，黄疸は全経過を
通じ認められなかった．患児ならびに母親血清中より
RIA，　IES両法でHB抗原が検出された．母親は肝炎，
輸血等の既往なく肝機能検査でも異常は認められなか
った．
5．札幌市および利尻島住民血清中の年齢別
　　HB抗体陽性率
　札幌市では6ヵ月未満乳児の8％に抗体陽性例を認めた
が，その後抗体陽性例は5歳未満には認め得ず，6～9歳で
は12．3％と再び陽性者を認め，以後10～15歳で21．1％，
16～19歳26．3％と急激に抗体陽性率の上昇を認めた・20
歳台では30．7％とピークに達し，その後30歳台19・8％，
40歳台18，3％にとどまっているのが50歳台では31．3％の
高値を示した．
　利尻島住民では6ヵ月未満はわずか3例しか検索し得ず
陽性者は認められなかった．しかし3～5歳の間にすでに
15．4％と陽性者を認め，以後6～9歳36．8％，10～15歳
35．5％と急激に抗体陽性率が上昇した．その後16～15歳
26・6％，20～29歳45・2％と20歳台にピークに達した．30
歳以降では年齢を経るに従ってやや抗体陽性率の低下傾向
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Table　7乃℃9麗8η（ツげHBσ2z劾04y∫η疏64漉rε窺α989γoμρ5〔ゾ
プ65ガ48彫∫ゴη3α妙。プoC髭ツ侃4Rど5ん師㍑απ4
Age　Group
　0－6m
7m－2y
　3－5y
　6－9y
1045y
1649y
20－29y
30－39y
40－49y
50－59y
60－69y
70y一
Tota1
Residents　in　SapPoro
No．　tested
50
81
89
65
57
57
130
131
93
64
817
No．　positive
4
0
0
8
12
15
40
26
17
20
142
％
8．0
0
0
12．3
2L1
26．3
30．7
19．8
18．3
31．3
17．3
Residents　in　Rishiri
No．　tested
3
22
13
19
31
15
31
51
45
26
28
30
No．　positive
0
0
2
7
11
4
14
16
11
7
7
4
314 84
％
0
0
15．4
36．8
35．5
26．6
45．2
31．4
24．4
26．9
25．0
13．3
26．7
が認められた．以上の成績をTable　7に示した．
6．HB抗原ならびに抗体の測定方法による
　　検出率の比較
　1）RIA，　IES両法におけるHB抗原検出率の比較
　106例の肝炎症例全例についてRIA，　IES両法による
検出率の差を求めた．結果はTable　8に示した如くであ
った．即ちRIA法で陰性であった症例はすべてIES法
でも陰性であり，又IES法で陽性であった症例はすべて
RIA法でも陽性であった．輸血後肝炎，慢性肝炎，乳児
肝炎ならびに無黄疸乳児期肝炎症例中RIA法でHB抗原
陽性であった症例はすべてIES法でも陽性であった．し
Table　8　Co〃ψαr’50πげ読8ど8’θ6オゴ。ηrαオθ5
　　　　　げHBα7z孟忽6π∂8伽θθπ・R狙磁4
　　　　　El∫7，Zθ読043
かし輸血歴のない散発性急性肝炎症例ではRIA法で陽性
であった25例中7例はIES法で陰性であった．従って散
発性急性肝炎症例についてRIA法による陽性率65．8％に
比し，IES法では47．4％にとどまった．なおRIA法での
み陽性であった7例はオースリア125，オースリアII，両
キットで共に陽性であった．
　2）PHA法およびIES法によるHB抗体検出率の差
　両法による検出率の比較をTable　9に示した．　PHA
法で陰性であった症例はすべてIES法でも陰性であり，
又PHA法で陽性であった2例はPHA法でも陽性であ
り，いずれも1024倍の高い抗体価を示していた．しかし
Table　g　Coηψαフお。η〔～プ漉8漉，θ6‘ガ。／zπz‘83
　　　　　げHB侃励04yろ8伽8ωz朋Aαπ4
　　　　　1E8フη8漉0ゴ5
Group
Acute　hepatitis
　Post－transfusion
　Unknown　exposure
Chronic　hepatitis
NeQnatal　hepatitis
Anicteric　hepatitis
in　early　infancy
Total
No．
cases
56
18
38
4
31
15
106
No．　positive　cases〔％）
　by　the　method　of
RIA
31　（55．4）
6（33．3）
25　（65．8）
4（100）
2（6．5）
2（13．3）
39　（36．8）
IES
Group
24　（42．9）
6（33．3）
18　（47．4）
4（100）
2（6．5）
2（13．3）
Acute　hepatitis
　Post－tra皿sfusion
　Unknown　exposure
Chronic　hepatitis
Neonatal　hepatitis
Anicteric　hepatitis
in　early　infancy
32　（30．2） Total
No．
cases
56
18
38
4
31
15
106
No．　positive　cases　（％）
　by　the　method　of
PHA
6（10．7）
2（11．1）
4（10．5）
0
1（3．2）
1（6．6）
8（7．5）
IES
2（3，6）
1（55）
1（2．6）
0
0
0
2（1．9）
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PHA法で64倍以下の抗体価を示した症例はすべてIES
法では陰性であった．
考 按
1・疫学的考察
　小児期に見られるウイルス性肝炎の主病因が肝炎Aも
しくはBウイルスのいずれであるかは疫学上極めて興味
ある問題である．かつて流行性肝炎が小児に好発したため
か，今なお小児ウイルス性肝炎の主病因を肝炎Aウイル
スとする見方が支配的である13）．しかしKrugman14・15）
の業績以来経口感染即A型肝炎，非経口感染即B型肝炎
とする感染様式による機械的分類はすでに過去のものとな
った，事実HB抗原と肝炎Bウイルスとの密接な関係が
明らかにされて以来，本邦16）においても又外国17）におい
ても，かってA型肝炎と考えられていた輸血歴のない散
発性急性および慢性肝炎の多くにHB抗原が関与してい
ることが報告されて来た．しかし以上の報告は主として成
人例についてであり，小児科領域からの報告はいささか傾
向を異にしている。Princeユ8）は米国において14歳以下の
輸血歴のない散発性急性肝炎19例について血清中のHB
抗原を検索したが一例も陽性例を認めず，同時に行った成
人の散発性急性肝炎患者129例中71例55％の血清にHB
抗原を検出している．この成績よりPrinceは米国におけ
る輸血歴のない急性散発性肝炎の主病因は成人ではHB
ウィルスであり，小児ではHBウィルス以外の因子おそら
くは肝炎Aウイルスであろうと報告した．その後英国19），
ポーランド20）からも同様の成績が報告されている．しかし
ギリシャ21），インド22），タイ23）からの報告では欧米からの
報告は比較し小児期散発性急性肝炎におけるHB抗原陽
性率は高い．
　方法によって検出感度が異なるため単純には比較できな
いが，Prince18）やCossart19）の報告では明らかに成人と
小児では全く傾向を異にし，欧米においては小児期急性散
発性肝炎患者におけるB型肝炎の頻度は著しく低いもの
と思われる．Table　10に各国における小児期急性散発性
肝炎患者血清中のHB抗原陽性率を比較して示した．さ
てそれでは本邦においてはどうであろうか，現在のところ
小児急性肝炎多数例についての検索は著者が先年報告して
以来いまだ報告を見ないが，著者の成績では先に述べたご
とく，急性肝炎56例中36例64，3％にHB抗原もしくは
抗体が関与しており，特に輸血歴のない散発性肝炎群では
実に763％にHB抗原もしくは抗体が陽性であった．又
症例は少ないが慢性肝炎4例は全例HB抗原陽性であっ
た，しかし乳児期の肝炎では46例中わずか4例8．7％が
HB抗原陽性であった，従って以上の成績より本邦少なく
とも北海道地方においては幼児期以降に見られる小児の急
性あるいは慢性肝炎の主病因がHBウイルスであること
を示唆している．特に従来流行性肝炎即ちA型肝炎と思
われて来た輸血歴のない散発性急性肝炎の大多数にHB
抗原もしくは抗体が関与していた事実は極めて興味深い．
しかし最もHB抗原との相関が強いと思われた輸血後肝
炎例では，そのHB陽性率は44．4％にとどまった．この
意味づけは難しいが，ひとつには昭和47年より北海道血
液センターにおいてHB抗原のチェックがルチーン化さ
れたためと思われた．伊藤24）によると昭和46年以前は北
海道血液センター経由の血液製剤使用による肝炎発生率は
15％であったが，47年以降では7％に減じたと云う．し
かし小島25）が集計した成績によると従来より本邦におい
ては輸血後肝炎におけるHB抗原：陽性率は諸外国より低
く，日本人のHBウィルスに対する免疫状態の問題を含め
いくつかの因子が関与しているものと思われる．
　さて欧米と異なり本邦小児にB型肝炎が多い疫学的背
Table　10　Fアθg麗π¢yげHBα漉ガ98πfπ∫θ’u∫｝ηηL　6痂♂4「8η割漉α‘配’8
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Country
US．A．
England
Greece
Poland
India
Tailand
Japan
Reporter
Prince18）
Cossart19）
Hadziyannls21）
Brzosko20）
Chandra22）
PanyagPuta23）
The　Author
Year
1970
1972
1972
1973
1972
1973
1976
Method
MO＊
MO
IES
IES
MO
CF＊＊
RIA
No．
tested
19
95
64
200
44
41
38
No．　positive
　　（％）
0
0
18　（28ユ）
6（3．0）
6（13．6）
8〔20．0）
25　（65．8）
％　positive　in
adults　cases
55．0
189
53．1
55．2
＊　immunod遜usion＊＊@complement　fixatio且
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こ口して都市のモデルとして札幌市，離島のモデルとして
利尻島を選び各地区における年齢別のHB抗体陽性率を
求めたが，その成績では先に述べた如く札幌市では学童期
以降，利尻島では幼児期後半より急激｝こHB抗体陽性率
の上昇を見た．同様の傾向は宮城県下を対象とした
Ishida26）等の報告からもうかがわれ，本邦においてはHB
ウィルス感染がendemicに存在し且つ本ウイルスの初感
染が幼児期後半ないし学童期以降に好発していることを示
唆している．一方Lander27）は米国ワシントン地区におけ’
る一般住民の年齢別HB抗体陽性率をRadioimmun－
oprecipitation法により調べているが，それによると20
歳台以上ではHB抗体陽性率は31％の高値を示している
ものの，10丁目ではわずか3．8％にとどまっている．ちな
みに著者の成績では10歳台のH：B抗体陽性率は札幌市で
23．7％，利尻島で32．6％といずれも高い値を示している．
従って北海道地方においては10歳片すでに20％から30％
の者が，本ウィルスの不顕性感染を受けており，この成績
は幼児期以降なかでも6歳以上の散発性急性肝炎のほとん
どすべてがHB陽性肝炎であったとする著者の成績の疫
学的背景を裏づけるものと思われる。HBウイルスの初感
染がなぜ欧米より本邦少なくとも北海道において早いのか
は不明であるが，もともとHB抗原carrierが本邦では
欧米より多いこと，本邦の気候風土，人種による感受性の
差，ウイルス株による感染力の差などいくつかの要因が考
えられる．著者は以上の要因の他に就学前後，学童期にお
ける集団予防接種がHBウイルス伝播を増幅するひとつ
の要因となっているものと想像している．Barker28）は人
体実験によりHB抗原陽性血清1万分の1m4皮下接種で
も臨床的に肝炎をひきおこし，更に又1000万分の1m4皮
下接種でもHB抗原を伝播させ得たと報告している．こ
の報告は経皮的に接種されたHB抗原がいかに微量でも
危険であることを物語っているが，日常行なわれている集
団予防接種において注射針を変えず連続接種する医師の多
いことは著者自身良く見聞するところである・
　さて以上述べたごとく北海道地方の様に一般人口中の
HB抗体陽性率の高い地域においては肝炎急性期におけ
るHB抗体の意味づけは慎重を要するものと思われる・
例えばすでにHB抗体を保有している者がA型肝炎に罹
患することもあり得，急性期におけるHB抗体の存在が
はたしてHBウイルス感染の指標となり得るか疑問のあ
るところである・本研究ではHB陽性急性肝炎36例中急
性期に抗体陽性であったものは3例にすぎなかったが，今
後は表面抗原に対する抗体のみでなく病期とより関連性の
強いcore抗原に対する抗体，即ちHB。抗体29）の検索が
必要となって来るものと思われる．
2．臨床的考察
　Krugman14・15）はWillow　brookにおける感染実験に
よリウイルス性肝炎を潜伏期の短いMS－1型肝炎と潜伏
期の長いMS－2型肝炎の二つのタイプに分け得ることを
報告した．それによるとMS－1型肝炎は発症が顕性で，
GOT異常値の持続期間は短く，　TTT，1gMの異常高値
を認めやすく，一方MS－2型肝炎では症状の発現はより不
顕性で，GOT異常値の持続期間は遷延しやすく，　TTT，
1gMの値が正常のことが多い．その後MS－2型肝炎にの
みHB抗原が検出されることが確認され30），現在では
MS－1型肝炎はA型肝炎，　MS－2型肝炎はB型肝炎とそ
れぞれ同ii斐に解されている．さて上に述べた二つのタイプ
の肝炎の特徴は精薄施設における感染実験という特殊な例
であるが，一般に見られる自然感染後の症例ではどうであ
ろうか．HB陰性肝炎をMS－1型肝炎，　HB陽性肝炎を
MS－2型にそれぞれ対比させた内科領域からの報告31・32）は
必ずしも一定の傾向を示していない．小児科領域からは未
だ報告を見ていないが，著者が行った両三の比較検討では
膠質反応，黄疸の出現頻度等については差を認めなかった．
しかし肝腫大，発熱等の理学的所見はHB陰性群の方が
顕著で，一方GOT異常値の持続期間については遷延する
症例はすべてHB陽性群に属していた．この傾向は輸血
後肝炎の場合でも同様であった．更に年齢分布について見
ると両群における差は著しく，5歳以下の症例では半数が
HB陰性群に属していたが，6歳以上の症例では1例を除
きすべてHB陽性群に属していた．この成績は同じく小
児期であっても年齢が低い症例ほどHBウイルス以外の
因子が関与し，年齢が長ずるとともにHBウィルスによ
る肝炎が増えて来ることを物語っている’このことは先に
述べた如く札幌市および利尻島で，学童期以降にHB抗
体陽性率が急激に上昇する一方幼児期以下の低年齢層では
抗体陽性率が極めて低かったとする著者の血清疫学的成績
と矛盾しない．又性別についてはHB陽性群では男子が
女子のほぼ2倍であり，男女間に差が認められなかった陰
性群と対照的であった．一般にHB抗原carrierの頻度
は男子が女子より高いことが知られているが，小児期のB
型肝炎でも又男子が多いことは，男女間におけるHBウ
イルスの感受性の差を示唆し興味深い．
　さて以上述べた相違点を総括すると，HB陽性および陰
性の両群間に膠質反応の強さ，黄疸をともなう頻度につい
ては有意差を見なかったが，HB陰性群は症状がより顕著
であるにもかかわらず有病期間は短く慢性化傾向が認めら
れなかったなどKrugmanのMS－1型肝炎即ちA型肝
炎に類似していると云えよう．更にHB陰性群は陽性群
に比して罹患年齢が明らかに低年齢層に偏位していたこと
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から，学童期以前のHB陰性肝炎の多くはHBウィルス
以外の因子おそらくは肝炎Aウイルスによるものと推測
された．
3．乳児肝炎の病因に関する考察
　いわゆる乳児肝炎の概念はかなりあいまいなものであ
る33・34）．巨細胞性肝炎を乳児肝炎と同義に解釈する立場も
あるが，ここでは巨細胞の有無とは無関係に乳児早期の原
因不明の閉塞性黄疸を乳児肝炎症候群とするBenett35）の
定義に従った．：本症の病因については以前より多数の仮説
が11昌えられてきたが，最も有力視されてきたのはHBウ
イルスの経胎盤感染説である36）．HB抗原の発見以来，乳
児肝炎とHB抗原とに関する報告3，4・5）はかなりの数37押45）
に登っており少なくとも乳児肝炎の一部の症例にHB抗
原が関与していることは確実である．しかし乳児肝炎にお
けるHB抗原陽性率やHB陽性乳児肝炎の臨床像，肝組
織像などについては報告者によりその傾向を異にしてい
る．1972年今野3）は10例の乳児肝炎血清中4例にHB抗
原を検出し，且つHB抗原陽性例全例が巨細胞性肝炎で
あり，巨細胞性肝炎以外の組織像を呈した症例からはHB
抗原は検出されなかったと報告している．今野3）の報告は
乳児肝炎なかでも組織学的に巨細胞性肝炎の像を呈するも
のの病因がHBウィルスであることを強く示唆している
が，その後より鋭敏な方法を用いても乳児肝炎患者血清中
よりHB抗原は検出されなかったとする報告4・5）もつづき
逆に又Kattamis44）のごとく高率にHB抗原を検出した
との報告もあり，乳児肝炎の主病因がHBウィルスであ
るか否かなお混沌としている現状である，Table　11に諸
家の報告を比較して示した．著者の成績では31例中わず
か2例にしかHB抗原を検出し得ず，しかもこの2例とも
HB抗原陰性乳児肝炎29例に比し臨床的に極めて重篤で
あり，．組織学的に巨細胞性肝炎以外の肝炎すなわち慢性活
動型肝炎と激症肝炎であった．陰性群29例には組織学的
に巨細胞性肝炎であることを確認した7例を含んでおり，
HB抗原が巨細胞性肝炎のみに検出されたとする今野の成
績とは一致しなかった．更に黄疸のない乳児早期の肝炎，
便宜上無黄疸性乳児期肝炎なる言葉をここでは使用したが
この群においても例数は少ないがHB抗原陽性例が見い
出された事実は，乳児期のB型肝炎も又年長児同様黄疸を
ともなうものもともなわないものもあり，その写像が単一
でないことを示唆している．これらの成績は又，乳児肝炎
なるものの概念が組織学的にも病因論的にも特異性，独立
性に乏しく，一疾患単位とするよりむしろ症候群と解すべ
き要素が強いことを物語っている．
　さて乳児期に見られるB型肝炎の感染源がその母親で
あろうことは従来より想定されてぎたが，．Schweitzer46・47）
はHB抗原を指標としてHBウイルスの母子感染を多数
例について観察し以下のごとく報告している．即ち母親が
妊娠後半もしくは分娩直後に顕性のB型肝炎に罹患した
場合生れた児はのちに高頻度にHB抗原陽転化するが，
一方いわゆるHB抗原carr｛erの母親から生れた児はほ
とんどHB抗原陽転化することはないと云う．この報告
に対し最近本邦48）および台湾40）よりHB抗原carrierの
母親から生れた児も又約半数が後にHB抗原陽転化する
ことが報告されている．しかしいずれの報告でもHB抗
原陽転化した児の大半は不顕性感染に終り，顕性の乳児肝
炎を発症することは極めて希と思われる．以上述べたHB
ウイルスの母子感染の様式が欧米とアジアでなぜ異なるか
は，未だ十分明らかにされてはいないが，ウィルス株によ
る差即ちHB抗原サブタイプによる差がひとつの要因と
思われる．
　さてi著老の例ではHB抗原陽性乳児期肝炎4例とも，そ
の母親も又HB抗原陽性でありしかも3例までがcarrier
Tab111乃で9粥πcツ（ゾHBαノ漉9θ7zf／z∫81’αカηノπ力吻ノπ5τσ舶
ηωπα‘α〃砂α‘鋭∫；R〔ψ01おカηη3読励7でπ彦00麗ノ2翻8∫
Coun亡rア
England
India
Greece
Japan
Repor亡er
Porter42）
Chandra43）
Kattamis姐）
Konno3）
Shiraki5）
Kobayashi45）
The　Author
Year
1972
1973
1974
1972
1973
1974
1976
Method
CF，　IES
IES
IES
CF，　IES
IAHA＊
IAHA
RIA
NF．　tes亡ed
28
24
23
10
81
23
31
No．　positive
　　（％）
3（10．7）
3（12．5）
10　（43．5）
4（40．0）
0（0）
1（43）
2（6．5）
＊　Immune　adherence　hemagglutination
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であったことは本邦においては乳児B型肝炎の感染源と
してHB抗原carrierの母親が大きな役割を演じている
ことを示唆している．しかし最近フランス50）およびアメ
リカ51）より極めて重篤な経過をとったB型乳児肝：炎の母
親がHB抗原carrierであったとする報告がなされてお
り，これらの報告は欧米においても又HB抗原carrierの
母親が時に児に対し重篤な結果をひきおこし得ることを意
味し，周産期を中心とした研究のみではなお未解決の問題
が残こされていることを示唆している．しかし激症乳児B
型肝炎の報告はあまりも少なく，今後更に症例の累積が必
要と思われる．
　さて以上述べたごとく著者の成績では乳児早期の肝炎群
ではHB抗原陽性例は少なく，乳児早期の肝炎の主病因
はHBウィルス以外の因子によるものと思われた．最：近
教室の堀52）は乳児期の肝炎患者より対照群に比し有意に高
率にサイトメガロウイルスを分離したことを報告したが，
今後乳児早期の肝炎例についてはHBウイルス以外の
種々のウィルス感染の可能性を考慮する必要があるとわ思
れる。
4．HB抗原ならびに抗体の検出方法について
　現在のところHB抗原検出方法としてはRIA法は最も
感度が高く優れた検出方法とされている．Ling6）によると
その検出感度は従来のMO法に比し1000倍，　IES法に比
し500倍，CF法の250倍に達すると云う．著者の成績で
は慢性肝炎，乳児期の肝炎ではIES法に比し，検出率の
差は認められなかったが，散発性急性肝炎例ではRIA法，
IES法両方法間に検出率について有意の差が認められた．
従ってHB抗原の消長の激しい急性肝炎例については本
法をもってしなければHB抗原を検出し得ない症例が少
なくないことを示している．
　RIA法は十分特異性の高い検査法53）とされてきたが，
今迄のRIA法，即ちオースリア125キットでは，モルモ
ット由来抗HB血清が用いられたために，　SgQurisや
Princeらは研究所のスタッフ54）と献血者間55）でモルモッ
ト血清に対する非特異反応がみられ，偽陽性反応が少なく
ないことを報告している．これに対し各務56）は肝疾患を
主として！93例について検索した結果偽陽性反応を呈した
例は認められなかったと報告している．いずれにしろ動物
血清を用いた検査法である以上，偽陽性反応が起きる可能
性は避けられないものと思われる．しかし近年これらが改
良されオースリアIIキットではヒト由来抗HB血清を用
いる様になった．著者の成績ではIES法で陰性，オース
リア125キットでのみ陽性であった7例の急性肝炎例は後
にオースリアIIキットで再検した結果すべて陽性であっ
た．従って著老の成績にはHB抗原偽陽性反応例が含ま
れている可能性は少ないものと思われる．
　PHA法も又HB抗体検出方法としてはRIA法と並び
最：も検出感度の高い方法のひとつとされている．特に本研
究ではヒツジ赤血球感f乍に用いたHB抗原はim・nunoad－
sorbent法により精製されたもので，従来の超遠心法に比
しヒト蛋白含量は極めて少なく，純度の高いものである．
しかも常に対照としてHB抗原を含んだ希釈例をおぎ，
それによる抑制を確認しており，偽陽性反応の起る可能性
は少なく十分特異性の高いものと思われる．特に従来スク
リーニング用に用いられてきたIES法に比し，その感度
は高く，著者の成績でもPHA法で64倍以下の力価を示
したHB抗体陽性血清はIES法ではすべて陰性であった．
従ってHB抗体の保有状況を指標としたHBウイルス感
染の血清疫学的研究は本法もしくは本法に準ずる高い検出
感度を有する検査法によらなければ十分な情報が得られな
いものと思われる．
結 語
　小児期の肝炎患者106例を対象に血清中のHB抗原を
RIA法で，　HB抗体をPHA法で測定し，各種三型とHB
ウイルス感染との関連について検索した．また札幌市およ
び利尻島住民1131例から採取した血清についてHB抗体
を測定し北海道地方におけるHBウィルス感染の二三状
況を調査し以下の結論を得た．
　1）小児期急性肝炎56門中31例（69．3％）がHB陽性
（抗原もしくは抗体陽性）肝炎であった．このうちi輸血歴の
ない散発性急性肝炎ではHB陽性率が高く73．7％に達し
た．また慢性肝炎4例はすべてHB陽性であった．この
成績から本邦においては欧米と異なり小児期の急性および
慢性肝炎の主病因はHBウィルスであると推定された．
　2）小児期急性肝炎でHB陽性群と陰性群の症状なら
びに臨床検査成績を比較検討した結果，陽性群では陰性群
に比してGOT値異常の遷延化傾向を認めたが，肝腫や発
熱などの臨床症状の発現率はむしろ低かった．なお輸血歴
のない散発性急性肝炎について両群の年齢分布を見ると学
童期以後は殆んど全例がHB陽性であったが学童期以前
では半数がHB陰性であった．以上の成績から年齢が低
いほどHBウイルス以外の感染因子，おそらくは肝炎A
ウイルスが関与することが推定された．
　3）乳児期の肝炎については閉塞性黄疸を伴ういわゆる
乳児肝炎群31例と無黄疸性乳児期肝炎群15例計46例に
ついて検索した．HB抗原は各群に2例つつ計4例（8・7％）
に検出された．このうち乳児肝炎群に属する2例は重症で
1例は激症肝炎で死亡，他の1例は慢性肝炎であった．な
おHB陽性の4例いずれの母親もHB抗原陽性であった．
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以上の成績から乳児期の肝炎の一部には，おそらく母親か
ら感染したHBウイルスが原因となる例があるが，臨床
像や予後は必ずしも一定せず無黄疸性の肝炎から激症肝炎
に至る多様な臨床経過をとることが示唆された。しかし本
邦においては乳児期の肝炎の多くはHBウィルス以外の
因子に起因するものと思われた．
　4）利尻島および札幌市住民のHB抗体保有者は前者
で幼児期以後，後者で学童期以後急速に増加しはじめ，い
ずれも20歳台で保有率30～45％のピークに達した．この
ことから本邦少なくとも北海道地方における小児期とくに
幼児期以後の肝炎の病原としてのHBウイルスの重要性
が血清疫学的成績によっても支持された．
　稿を終るにあたり，実験および論文の作成に終始御指導
いただいた北海道血液センター伊藤碩侯研究部長および当
教室の千葉峻三講師に深謝いたします．実験および血清採
取に御協力いただいた北海道血液センター小野沢久美子氏
ならびに当教室の華園久彬，南　宏二両先生に深謝いたし
ます．
　本論文の要旨は第21回日本ウイルス学会総会において
発表された．又本研究は昭和49年度北海道科学研究補助
金による研究費補助を受けた．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51．4．15受理）
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